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RESUMO

Este estudo experimental avaliou o efeito neuronal e comportamental da administracdo de
dois esteroides anabolizantes androgénicos (EAA), Deposteron® (Cipionato de Testosterona)
e Winstrol Depot® (Stanozolol), utilizados indiscriminadamente em academias em doses
supra-fisioldgicas. Através de extrapolacdo alométrica, doses foram administradas por via
intraperitoneal (IP), 0,8mg/kg/dia de Deposteron® e 1,8mg/kg/dia de Winstrol Depot®, em
camundongos machos e fémeas da linhagem Swiss, estes foram comparados com animais
controle tratados com solugcdo salina (0,04mL). Os animais foram submetidos a natagdo
durante o periodo do experimento, simulando uma possivel atividade fisica. Atraves da
analise de estimativa da densidade dos perfis de corpos celulares de neurdnios, este estudo
mostrou-se estatisticamente significativo, quanto a reducdo do numero de corpos celulares
neuronais, no hipotdlamo lateral de machos e fémeas, e na amigdala central de fémeas, apds
administracdo de EAA, indicativo de que esses dois EAA podem gerar danos neuronais,
prejudicando fungdes desempenhadas por estas estruturas cerebrais. As analises de
comportamento agressivo foram realizadas pelo paradigma residente-intruso e nao se
mostraram estatisticamente significativas, entretanto todos os animais residentes tratados
mostraram comportamento agressivo, além de uma postura submissa e neutra dos animais
intrusos, em contrapartida, a uma postura dominante dos animais residentes. Contudo, este
estudo apresenta grande relevancia cientifica, devido a falta de estudos morfoldgicos
quantitativos acerca dos EAA, mostrando que a uso abusivo de EAA levam a perda neuronal,
e consequente perda de atividade, entretanto, mais estudos se fazem necessarios, devido as

controvérsias quanto a relacdo entre o uso de EAA e comportamento agressivo.

Palavras-chave: anabolizantes, densidade, neurbnios, analise comportamental.



ABSTRACT

This experimental study evaluated the behavioral and neuronal effect of two Anabolic-
Androgenic Steroids (AAS) administration, testosterone cypionate (Deposteron®) and
stanozolol (Winstrol Depot®), which are indistinguishably used by gym customers in
hyperphysiologic doses. Usingallometric extrapolation, intraperitoneal (IP) daily doses of
0.8mg/kgDeposteron® and 1.8mg/kg Winstrol Depot® were administered to male and female
Swiss mice, in comparison to a control group treated with daily 0.04ml saline solution. All
animals were submitted to swimming exercise during experiment time in order to simulate
physical activity. By means of estimated profile analyses of neuron cell bodies density, results
showed statistically significant decrease of neuron cell bodies number in lateral hypothalamus
area of both male and female animalsaswell as in central amygdaloid area of female ones after
AAS administration. The outcomes indicated that these two AAS can generate neuronal
damage and impaired functions in these brain structures. Aggressive behavioral tests analyses
were performed by resident-intruder paradigm and proved to be no statistically significant.
Nevertheless, all resident-treated animals displayed an aggressive behavior; in contrast to a
dominant attitude of resident animals, intruder ones presented themselves with a compliant
and neutral attitude. For all that, we believe this study to be scientificallyimportant due to the
scarcity of quantitative morphologic researches concerning AAS and it alsoshows that AAS
abuse lead to neuronal loss and consequent activity impairment. In our opinion, further
studies are necessary because of controversies about AAS use and aggressive behavior

relationship.

Key-words: anabolic, density, neuron, behavioral analysis.
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1 INTRODUCAO

Os esteroides anabolizantes androgénicos (EAA) sao substancias naturais, sintéticas
ou semi-sintéticas, que apresentam atividade similar & testosterona, utilizados para fins
terapéuticos e no meio esportivo devido as suas propriedades anabodlicas e androgénicas,
promovendo o aumento de massa muscular e o peso corporal (HEBERT et al. 1984,
CELOTTI; CESI, 1992; SU et al., 1993; CATLIN, 1998; KUHN, 2002).

Os hormonios esteroides sdo produzidos pelo cértex da supra-renal e pelas génadas,
representam a classe dos hormonios sexuais masculinos, promovendo a manutencdo das
caracteristicas sexuais associadas a masculinidade (HANDELSMAN, 2001).

Estes farmacos sdo frequentemente utilizados em academias e centros de treinamento
fisico sem qualquer critério ou controle, representando um alto risco a saude dos usuarios
(FULLER, 1993; ANDERSEN et al., 1995). Devido a este padrdo abusivo na utilizacdo dos
anabolizantes, eles se tornam uma classe de farmacos muito importante do ponto de vista
toxicoldgico (CATLIN, 1998).

Os atletas utilizam uma dose suprafisiolégica de EAA visando o aumento da massa
muscular e da forca, diminuicdo do tempo de recuperacdo apés a sobrecarga de treinamento e
do tempo de recuperacdo das lesdes (HOUGH, 1990; MARAVELIAS et al., 2005).

As doses costumam ser de 10 a 100 vezes maiores que a terapéutica, e 2/3 dos abusos
ocorrem entre ndo atletas (POPE JUNIOR; KATZ, 1988; CUNHA et al., 2005; KAM,;
YARROW, 2005).

O uso indiscriminado dos EAA comecou em meados dos anos 50, teve seu abuso
acentuado em 1970 e continua sendo comumente utilizado apresentando efeitos nocivos &
salde (CERRO, FERNANDEZ, 1998; YONAMINE, SILVA, 2005), por estas raz0es, essas
substancias tiveram o uso proibido pelo Comité Olimpico Internacional (COI) a partir de
1976, na Olimpiada de Montreal, onde foi realizado pela primeira vez o controle de
anabolizantes (MARQUES et al., 2003). A partir de 1991, nos EUA, os EAA passaram a ser
classificados como substancias sujeitas a controle especial (SJOQVIST, 1984; SHAHIDI,
2001). No Brasil estes farmacos também sdo substancias de consumo controladas (KICMAN,
2008).

A superdosagem de EAA provoca diversos efeitos deletérios para o organismo, com
conseqiiéncias adversas de ordem metabdlica, endocrina, cardiovascular, hepatica,

neuroldgica, estética, comportamental e psiquiatrica (MANETTA, SILVEIRA, 2000;



TAGARAKIS et al.,, 2000; TAKAHASHI; TATSUGI; KOHNO, 2004; KINDERMANN,
2006; REDONDO, 2007; ROCHA et al., 2007). Ainda ndo se sabe ao certo, como agem 0s
EAA no cérebro humano, entretanto, ha relatos de alteracbes no comportamento agressivo,
ansiedade e depressdo (POPE; KATZ, 1988; BAHRKE et al., 1990; SCHULTE et al., 1993;
TALIH etal., 2007; TUCCI et al., 2012).

Os circuitos neuronais corticolimbicos medeiam o0s comportamentos emocionais e
estdo implicados na fisiopatologia de transtornos psiquiatricos como agressividade, ansiedade,
depressdo, alcoolismo, esquizofrenia, entre outros (FRAZER; HENSLER, 1994). Pope e
colaboradores (1994) sugerem que os esteroides podem causar sintomas hipomaniacos ou
maniacos, incluindo particularmente comportamento agressivo ou violento em alguns

individuos.



2 REVISAO DE LITERATURA

A revisdo de literatura faz uma abordagem sobre os esterdides anabolizantes

androgénicos.

2.1 ESTEROIDES ANABOLIZANTES ANDROGENOS (EAA)

Estando subdividido nos seguintes itens: definicdes, usos e historico; farmacologia dos
EAA, efeitos adversos dos EAA e relacdo entre EAA com o hipotdlamo e a amigdala.
2.1.1 DefinicGes, Usos e Histdrico.

Os esteroides anabolizantes androgenos (EAA) sdo analogos sintéticos do
hormonio sexual testosterona os quais aumentam a sintese protéica e o crescimento celular em
diferentes tecidos (SU et al., 1993). A producdo de testosterona ocorre principalmente nas
células de Leydig, localizadas nos testiculos e em menor quantidade nos ovarios e glandulas
adrenais (KOPERA, 1985; KOCHAKIAN, 1993).

A testosterona exerce seus efeitos andrégenos e anabdlicos em diversas regides do
corpo incluindo os tecidos reprodutivos como testiculos e ovéarios. Além disso, ela também
atua em tecidos ndo reprodutivos como musculo esquelético, tecido dsseo, rins, figado e
sistema nervoso central (SNC), dentre outros (SNYDER, 1984; SHAHIDI, 2001; BASARIA;
WAHLSTROM; DOBS, 2001; KICMAN, 2008).

Os EAA sdao indicados no tratamento de algumas patologias, como deficiéncia de
testosterona, algumas formas de anemias, alguns casos de cancer de mama e, ocasionalmente,
em associacao com estrdgeno, sintomas de menopausa. Outras indica¢fes aventadas, mas ndo
suficientemente estudadas, incluem osteoporose, distirbios sexuais e anticoncepcdo
masculina (BROWER, 1992a). Ha estudos, inclusive, sobre os efeitos antidepressivos destes
farmacos (ALTSCHULE; TILLOTSON, 1948; VOGEL et al., 1985).

Os efeitos de potencializacdo do desempenho esportivo e aumento de forca de
farmacos androgénicos sdo conhecidos desde a antiguidade. Competidores olimpicos
ingeriam testiculos de touro para melhorar as suas marcas, além disso, alteracdes de
comportamento também foram notadas. No tratado Historia Animalium, Aristoteles observou
que a castracdo de passaros imaturos do sexo masculino impede o desenvolvimento do canto e
0 comportamento sexual caracteristico dos machos (RUBINOW; SCHMIDT, 1996).



Assim, Brown-Séquard, pesquisador considerado um visionario da ciéncia por
Aminoff, afirmava que a administracdo subcuténea de extratos de testiculos, de porcos ou
cdes, trataria com sucesso diversas doencas, desde diabetes a dispepsia. Utilizando esse
procedimento em si mesmo, ele descreve perceber aumento da forca, disposicdo e agilidade
mental (AMINOFF, 1993).

Também se realizava o transplante de testiculos de animais para homens e a ligagdo
dos ductos deferentes (procedimento de Steinach), ao qual até mesmo Freud se submeteu, em
novembro de 1923, com o objetivo de ajudar seu sistema imunoldgico na briga contra o
cancer e melhorar sua capacidade de encontrar prazer no trabalho e na atividade sexual
(ROSEN, 1994).

A procura da "substancia testicular ativa", em 1931, foi isolada a androsterona, em
1934, a deidroepiandrosterona e em 1935, finalmente, a testosterona, prototipo dos
androgénios (WILSON, 1996).

A testosterona foi sintetizada em 1939, durante a 22 Grande Guerra, onde foi utilizada
pelas tropas alemds para aumentar a agressividade dos soldados (GHAPHERY, 1995;
WILSON, 1996). Seu uso terapéutico até esta época restringia-se ao tratamento de pacientes
queimados, deprimidos ou em recuperacdo de grandes cirurgias. Em 1939 foi sugerido que
sua administracdo poderia melhorar a performance de atletas (GHAPHERY, 1995).

Nos anos 50, foi utilizada sob forma oral e injetavel no tratamento de alguns tipos de
anemia, em doencas com perda muscular, bem como em pacientes pds-cirdrgicos para
diminuir a atrofia muscular (GHAPHERY, 1995).

No entanto, um dos primeiros relatos da utilizacdo de EAA sintéticos com objetivos
n3o terapéuticos ocorreu em 1954, na Austria, em um campeonato de levantamento de peso
em Viena, onde foi utilizado como forma de ampliar o desempenho destes atletas (THEIN et
al., 1995; SCOTT et al., 1996; CREUTZBERG, 1999; CUNHA et al., 2004).

O uso de EAA foi difundido com finalidades esportivas, a partir de 1964 (THEIN, et
al., 1995; LUKAS, 1996), desde entdo, as mesmas vém despertando a atencéo de profissionais
da area da saude e pesquisadores devido a sua grande utilizacdo por atletas profissionais e
amadores, com o0 objetivo de aumentar a massa muscular, melhorar o desempenho fisico e a
estética corporal (CREUTZBERG, 1999; CUNHA et al., 2004).

No Brasil, os EAA causam “doping”, quando administradas em dois ciclos seguidos,
segundo os critérios da Portaria 531, de 10 de julho de 1985 do MEC (GIBSON, 1994;

THEIN et al., 1995), seguindo a legislacdo internacional. O termo “doping” deriva de um



dialeto africano e refere-se a uma bebida estimulante usada em cerimonias religiosas (THEIN
etal., 1995).

O Comité Olimpico Internacional define como “doping”, ou seja, dopagem, o uso de
qualquer substancia exdgena ou enddgena em quantidades ou vias anormais com a intengédo

de aumentar o desempenho do atleta em uma competicdo (GOLDWIRE; PRICE, 1995).

2.1.2 Farmacologia dos EAA

Os androgénios sdao hormonios que tém como funcéo a diferenciagdo, o crescimento e
0 desenvolvimento do trato reprodutivo masculino, assim como o desenvolvimento e a
manutencdo das caracteristicas sexuais secundarias (VELDHUIS, 1991). Também apresentam
efeitos anabolizantes, estimulando o crescimento corporal e 0 aumento de massa muscular.
Estruturalmente, fazem parte da familia dos horménios esteroides, que sdo derivados do
colesterol e se compde por um esqueleto basico de quatro anéis de carbono. Além dos
androgénios, fazem parte desse grupo a progesterona, o estradiol, o cortisol, a aldosterona,
entre outros (RUBINOW; SCHMIDT, 1996).

Os chamados anabolizantes sdo derivados sintéticos da testosterona e foram
desenvolvidos com o objetivo de minimizar seus efeitos masculinizantes, maximizando assim
os efeitos sobre a sintese protéica e o crescimento muscular (HAUPT; ROVERE, 1984). Séo
compostos por dois grupos: derivados esterificados e derivados alcalinizados. Os primeiros
(propionato de testosterona, enantato de testosterona e cipionato de testosterona) sdo produtos
de administracdo intramuscular e permanecem ativos por dias a semanas, enquanto 0s
componentes do segundo grupo devem ser tomados, por via oral, diariamente (WILSON,
1988).

Uma vez que tanto os androgénios como os anabolizantes ndo tém efeitos puramente
androgénicos ou anabolizantes, o mais adequado é chamar a todos de esteroides anabolico-
androgénicos (EAA) (American College of Sports Medicine-ACSM, 1987).

A testosterona ndo é sustancia ativa; na circulacdo age como pré-horménio na

formacédo de duas classes de esteroides: andrégenos 5-a-reduzidos (dihidrotestosterona), que



sdo mediadores intracelulares da maioria das agdes androgénicas, e estrégenos (estradiol) que
potencializam alguns efeitos androgénicos, enquanto bloqueiam outros (WILSON, 1996).

A testosterona € convertida em varios outros metabdlitos ativos como estradiol,
androsterona, 3-a-hidroxi-5-p-androsta-17-ona e androstenediona. As substancias ativas,
inclusive metabdlitos reduzidos (5-a-redutase) atravessam a membrana celular e liga-se com
alta especificidade e baixa afinidade a receptores citoplasmaticos para esteroides. O complexo
droga-receptor é translocado para o ndcleo e ligam-se a cromatina, induzindo a transcri¢cdo do
0 acido desoxirribonucléico (DNA) com formacdo do acido ribonucléico (RNAmM) e a
producdo de proteinas especificas e ocasionando seus efeitos (WILSON, 1996).

Todos os esteroides anabolizantes sintéticos e semi-sintéticos comercializados sdo
derivados da testosterona (LUKAS, 1993; GHAPHERY, 1995; WILSON, 1996). Esses
farmacos podem ser administrados por via retal, implante de capsulas, nasal ou transdérmica
para suplantar o metabolismo de primeira passagem no figado (WILSON, 1996).

Para minimizar ou excluir o metabolismo hepético, a prépria industria farmacéutica
também estudou modificacdes na estrutura molecular dos compostos, originando trés grupos
de derivados: ésteres do grupo 17-B- hidroxil; alquilados na posicdo 17- o; com o anel
esteroide alterado (THEIN et al., 1995).

A alquilagdo e a alteragdo do anel esteroide sdo usadas preferencialmente nas
preparacdes via oral (etinilestradiol, fluoximeterona, metandrostenolona, oximetolona,
metiltestosterona, stanozolol). A alquilagdo na posicdo 17- o retarda marcadamente a
metabolizacdo hepatica, aumentando a efetividade oral (LUKAS, 1993).

Estes derivados tém boa absorcéo gastrica, sendo excretados rapidamente devido a sua
meia-vida curta, sendo altamente potentes, porém mais toxicos ao figado do que os injetaveis.
A esterificacdo é Util nas preparacdes parenterais (cipionato ou propionato de testosterona,
nandrolona) (GHAPHERY, 1995; MELO, 1996-1997).

A esterificacdo do grupo 17-B-hidroxil com &cidos carboxilicos diminui a polaridade
da molécula tornando-a mais solvel nos veiculos lipidicos para preparacfes injetaveis de
liberacdo lenta do esteroide na circulagdo e, ocasionam menor toxicidade hepética que 0s
orais, além de terem menor poténcia, porém, quanto maior a cadeia carbdnica do éster, mais
lipossoluvel se torna o esteroide e mais prolongada sua agdo (LUKAS, 1996).

Os ésteres 17-B-hidroxilados da testosterona que tém mais longa duracdo de acdo,
como 0 enantato e o cipionato de testosterona, sdo as preparacdes mais efetivas, seguras e

praticas disponiveis para o tratamento da deficiéncia de testosterona (MATSUMOTO, 1996).



No Brasil é possivel encontrar preparagdes contendo cipionato, decanoato,
undecanoato ou propionato de testosterona, nandrolona, metiltestosterona e oximetolona
(MELO, 1996-1997).

Formula estrutural de Stanozolol

Formula estrutural de Cipionato de Testosterona

Figura 1 - Férmulas estruturais dos esteroides.
Fonte: Cunha, 2004.

Em um estudo realizado por Acevedo et al., 2011, em Porto Rico, no periodo de 2000
a 2009, mostra que o uso indevido de esteroides anabolizantes androgénicos foi detectado
entre os atletas do sexo masculino (62%) e sexo feminino (38%), sendo que, o estanozolol foi
0 EAA mais comummente utilizado (60%, utilizados individualmente ou como parte de um
cocktail). A testosterona é o anabolizante enddgeno mais comumente utilizado (10%).

Alguns dos métodos de administragdo utilizados para aumentar o efeito dos
anabolizantes sdo: 1) “Empilhamento” (Stacking), quando ha uso de duas ou mais substancias
concomitantemente e/ou combinagdo do uso oral e injetavel; 2) “Piramide”, o EAA ¢ iniciado
em baixa dosagem aumentando até 10-100 vezes o valor inicial atingindo um pico, com
retorno gradual as doses iniciais; 3) “Ciclos” (cycling), em que ha uso por 6 a 12 semanas,
interrupcao por 3-4 semanas e repeticdo do ciclo com suspensédo do uso com algumas semanas
antes da competicao; e 4) “Mista”, uma combinagdo destes esquemas (LUKAS, 1993; THEIN
etal., 1995; GHAPHERY, 1995; GOLDWIRE; PRICE, 1995).



2.1.3. Efeitos Adversos dos EAA

O uso de altas doses de EAA pode acarretar varios efeitos colaterais, tais como;
alteracdes das enzimas hepaticas, ictericia, tumores hepaticos (JOHNSON, 1985; FRIEDL,
1990; BROWER, 1993; YESALIS et al., 1996; YESALIS et al., 1996), alteracdes no
metabolismo lipidico (FRIEDL, 1990; KUIPERS et al., 1991; BROWER, 1993), alto risco
para doenga coronariana (FRIEDL, 1990; BROWER, 1992a), tumores malignos e
hemorragias por ruptura de cistos, podendo levar a morte. (FRIEDL, 1990; BROWER, 1993).

Outros estudos apontam outros efeitos adversos como, hipertensdo, hipertrofia
cardiaca, insuficiéncia renal, , disfuncdo hepética, entre outros, podendo provocar danos a
salde (DONAHUE; LOWENTHAL, 2000; HARTGENS, 2004; KUIPERS, 2004; HALL,
2005; BONETTI et al., 2008). Pode haver risco de lesdes no aparelho locomotor, pois a
estrutura osteoarticular ndo acompanha o crescimento muscular (PEDRINELLI, 1993).

Em mulheres, pode haver a ocorréncia de atrofia mamaria, ciclos menstruais
irregulares, masculinizacdo, esterilidade, alteraces da libido (aumento ou diminuicdo), e a
alteracdo no tom de voz das mulheres (FRIEDL, 1990; BROWER, 1993), acne, hirsutismo,
aumento do clitéris (FRIEDL, 1990; BROWER, 1993; DONAHUE; LOWENTHAL, 2000;
HARTGENS, 2004; KUIPERS, 2004; HALL, 2005; BONETTI et al., 2008).

Em homens, pode haver a ocorréncia de tumores de prostata (JOHNSON, 1985;
FRIEDL, 1990; BROWER, 1993; YESALIS et al., 1996; YESALIS et al., 1996), hipertrofia
prostatica (DONAHUE; LOWENTHAL, 2000; HARTGENS, 2004; KUIPERS, 2004; HALL,
2005; BONETTI et al., 2008;), assim como o aparecimento de broto mamario doloroso
(FRIEDL, 1990; BROWER, 1993), atrofia do tecido testicular (JOHNSON, 1985; FRIEDL,
1990; BROWER, 1993; YESALIS et al., 1996), calvice (KUIPERS, 2004).

Entre criancas e adolescentes, 0s possiveis efeitos dos EAA sao fechamento epifisario
prematuro, acne, calvicie precoce, policitemia, exacerbacdo da apnéia do sono e tiques
(BROWER, 1992a). Diversos estudos afirmam ainda, que a adolescéncia é um periodo
determinante ao qual ocorre o desenvolvimento de mecanismos neurocomportamentais de
regulagdo do comportamento agressivo, e neste periodo os adolescentes séo particularmente
sensiveis a circulagdo de androgenos (MATTSSON et. al., 1980; DABBS et. al., 1991;
SCERBO; KOLKO, 1994).



Resultados de estudos realizados por Racca et al., 2012, mostram que a administracao
prolongada de uma dose supra terapéutica de nandrolona em ratos, pode desregular a cascata
hormonal induzida pelo estresse, que desempenha um papel crucial na psicopatologia
depressiva.

Em relacdo as alteragBes comportamentais, os EAA podem provocar alteracdes de
humor (GRUBER; POPE, 2000) e de comportamento (BAHRKE et al., 2000), transtornos
afetivos que podem levar a comportamento agressivo e violento (SCHWERIN et. al., 1996;
POPE; KATZ, 1998; POPE et al., 2000;), ansiedade e depressdo (BAHRKE et. al., 1990 e
SCHULTE et al., 1993), psicose ou mania (ANNITTO e LAYMAN, 1980; FREINHAR e
ALVAREZ, 1985; POPE; KATZ, 1987; DRIESSEN et al., 1996) e sintomas depressivos na
abstinéncia desses agentes (TENNANT et al., 1988). Muitos também sdo os relatos de atos
violentos e crimes, inclusive assassinato, cometidos por individuos gque nunca tiveram
comportamento comparavel antes do uso de EAA (CONACHER; WORKMAN, 1989; CHOl,
etal., 1990; POPE; KATZ, 1990; DALBY, 1992; SCHULTE et al., 1993).

Entre os estudos clinicos que pesquisaram as propriedades antidepressivas de EAA
(ALTSCHULE; TILLOTSON, 1948; VOGEL et al., 1985) existe um que relata o
desenvolvimento de delirios paranoides, 4 entre 5 homens, quando metiltestosterona foi
acrescentada ao tratamento com imipramina (WILSON et al.,, 1974). Em um estudo
laboratorial efeitos psiquiatricos de altas doses de EAA foram identificados (SU et al., 1993).
Em uma comparacdo entre placebo, metiltestosterona 40 mg/dia e metiltestosterona 240
mg/dia, administradas 3 dias cada, em 20 homens normais, a dose mais alta produziu, na
amostra como um todo, efeitos psiquiatricos leves, porém estatisticamente significativos.
Além disso, um sujeito, quando recebendo essa dose mais alta, desenvolveu um episddio
agudo de mania.

Trabalhos realizados com hamsters mostram que a utilizacdo de EAA na adolescéncia,
leva ao desenvolvimento de altos niveis de agressividade ofensiva, apresentando alteracdes
em regides neuroanatdbmicas selecionadas do cérebro, implicando na agressdo ofensiva
(GRIMES et al., 2003; RICCI et al., 2005; RICCI et al., 2007; FISCHER et al., 2007, JARED
et al., 2009).

Devido ao mau uso desses farmacos e 0s possiveis efeitos adversos acarretados pelo
abuso dessas substancias, torna-se um problema de saltde publica e por essa razdo, em 1990, o
Congresso dos EUA aprovou lei que torna esses medicamentos de uso controlado, ou seja,

que exigem receita especial, controlada pelo governo, para sua obtencdo (BROWER, 1993).



Entretanto, gracas a um mercado negro, continuam sendo obtidas & margem desse controle
(SCOTT et al., 1996).

2.1.4 Relagdo entre EAA com o Hipotalamo e Amigdala

Os circuitos neuronais que medeiam 0s comportamentos emocionais estdo implicados
na fisiopatologia de transtornos psiquiatricos como agressividade, ansiedade, depresséo,
alcoolismo, esquizofrenia, entre outros (FRAZER; HENSLER,1994).

Estes circuitos incluem, dentre outras estruturas, a amigdala, o tdlamo e o hipotalamo.
O hipotalamo é uma peca fundamental no controle da homeostasia do meio interno, bem
como esta criticamente envolvido no controle neural de comportamentos motivados. Localiza-
se acima da hipdfise e ocupa a posicéo ventral do diencéfalo ao redor do terceiro ventriculo,
podendo ser dividido em trés zonas longitudinais (periventricular, medial e lateral) e quatro
regibes distintas no sentido rostrocaudal (pré-éptica, anterior, tuberal e mamilar). A zona
periventricular exerce um papel fundamental no controle do sistema enddcrino através do
controle da secrecdo de hormdnios hipofisarios e pode controlar diretamente o sistema
nervoso autdnomo (AIRES, 1999).

A amigdala, ou complexo amigdal6ide compreende 13 nucleos, com amplas conexdes
internucleares e intranucleares. Os nucleos da amigdala sdo divididos basicamente em trés
grupos; o grupo profundo (basolateral), que abrange o ndcleo lateral, nucleo basal e nucleo
lateral secundario; o grupo superficial (cortical), que contém os nucleos corticais e 0 nicleo
do trato olfatério lateral; e também o grupo centromedial, composto dos nucleos medial e
central (PRICE et al., 1987; MCDONALD, 1998).

As relagbes entre a amigdala e o hipotalamo estdo intimamente ligadas as sensacoes
de medo e raiva. A amigdala é responsavel pela detec¢do, geracdo e manutencdo das emocdes
relacionadas ao medo, bem como pelo reconhecimento de expressdes faciais de medo e
coordenacdo de respostas apropriadas a ameaca e ao perigo (PHAN et al., 2002, DE GELDER
et al., 2004, HOISTAD et al. 2008). Ela exerce ligacdo essencial entre as areas do cortex
cerebral, recebendo informagdes de todos os sistemas sensoriais. Estas, por sua vez, projetam-
se de forma especifica aos nucleos amigdalianos, permitindo a integracdo da informacao
proveniente das diversas areas cerebrais, através de conexdes excitatdrias e inibitorias a partir
de vias corticais e subcorticais (WILLIAMS et al., 2006).



Os nucleos basolaterais sdo as principais portas de entrada da amigdala, recebendo
informagdes sensoriais e auditivas; ja a via amigdalofugal ventral e a estria terminal
estabelecem conexd@o com o hipotdlamo, permitindo o desencadeamento do medo (BEAR et
al., 2002). Além do cortex e do talamo auditivos, areas ventrais do hipotdlamo projetam-se
para 0s ndcleos basolateral e basomedial da amigdala, havendo, em casos de lesdo dessas
areas, interferéncia na geragdo do condicionamento (LE DOUX, 2003).

Uma das primeiras estruturas associadas a raiva e agressividade, foi o hipotalamo, em
decorréncia de estudos realizados na década de 1920, que demonstraram que o hipotalamo
posterior estaria envolvido com a expressdo de raiva e agressividade, enquanto o telencéfalo
mediaria efeitos inibitdrios sobre esse comportamento (BEAR et al., 2002).

A raiva é manifestada basicamente por comportamentos agressivos, 0s quais
dependem do envolvimento de diversas estruturas e sistemas organicos para serem expressos.
Além disso, esse comportamento também admite variacdes de acordo com o estimulo que o
evoca. Durante a década de 1960, John Flynn identificou que esses comportamentos
agressivos eram provocados pela estimulacdo de areas especificas do hipotdlamo, localizadas
no hipotalamo lateral e medial, respectivamente (FLYNN, 1967).

A raiva, assim como o medo, é uma emocdo relacionada as funces da amigdala, em
decorréncia de conexfes com o hipotalamo e outras estruturas. A estimulacdo elétrica dos
nacleos basolaterais da amigdala ativa o hipotdlamo e os nucleos do tronco encefélico,
provavelmente através da via amigdalofugal ventral, produzindo comportamento tipico de
agressdo afetiva (BEAR et al., 2002).

O Sistema Nervoso Autdbnomo (SNA) esta diretamente envolvido nas denominadas
“situagdes de luta e/ou fuga” e imobilizagdo (STRAUMANN et al., 2004) toda vez que a
pessoa percebe o meio ambiente como “ameagador”, a amigdala estard livre para desencadear
estimulos excitatérios sobre a regido lateral e dorsolateral da substancia cinzenta
periaquedutal, que entdo estimula as vias do trato piramidal, produzindo respostas de luta e/ou
fuga. Além disso, hd casos em que a pessoa responde a tais situacdes como se estivesse
paralisada; essa resposta decorre da estimulacdo da regido ventrolateral ao aqueduto cerebral,
que também estimula as vias neurais do trato corticoespinal lateral. Em situa¢des de luta-fuga
ocorre elevacdo da frequéncia cardiaca e da presséo arterial; de outro modo, nas situacdes de
imobilizacdo ocorre intensa bradicardia e queda da presséo arterial (PORGES, 2003).

Algumas evidéncias recentes indicam que os EAA podem alterar aspectos

morfologicos e neuroquimicos de sinapses glutamatérgicas no hipotalamo, hipocampo e



cortex cerebral e, com isso, ter implicacbes comportamentais importantes (LE GREVES et al.,
1997; ROSSBACH et al., 2007).

A serotonina € um neurotransmissor implicado no controle de comportamentos
agressivos em seres humanos (COCCARO et al., 1997), e segundo estudo realizado por
GRIMES e MELLONI, 2002, animais tratados com EAA apresentaram reducdo de inervacao
de serotonina, no hipotalamo anterior, hipotalamo ventro-lateral e amigdala medial, quando
comparados ao controle. Outros estudos realizados com hamster sirio demonstraram que a
serotonina regula a atividade agressiva no hipotdlamo anterior e hipotalamo lateral
(DELVILLE et al., 1996; FERRIS, 1996; FERRIS et al., 1996; FERRIS et al., 1997).

A dopamina é outro neurotransmissor que também tem sido associada ao
comportamento agressivo, pois tem sido encontrada em algumas areas do cérebro, incluindo
areas associadas ao comportamento agressivo como: hipotalamo, septo, nucleo da estria
terminal e diferentes nucleos amigdaldides (MOGHADDAM, 2000; WOMMACK e
DELVILLE, 2002; PIRNIK e KISS, 2005). O RNA mensageiro (mMRNA) de dopamina foi
localizado em areas associadas a agressao, tais como hipotdlamo ventromedial e ventrolateral
e amigdala central e medial (MANSOUR et al., 1990; WEINER et al., 1991; JARED et al.,
2010).

Em hamster sirio, o hipotalamo anterior tem mostrado ser o centro de media¢do do
controle de agressdo ofensiva, conexdes reciprocas entre o hipotdlamo anterior e outros
nacleos limbicos hipotaldmicos como o hipotalamo ventrolateral e medial, amigdala medial e
central, septo lateral e nicleos da estria terminal, sdo parte de um circuito neural relacionado a
fendtipos de agressdo (FERRIS et al., 1984; DELVILLE et al., 2000).

Alguns estudos investigam mecanismos moleculares cerebrais relacionados aos efeitos
comportamentais de altas doses de EAA em roedores (MCINTYRE et al., 2002). Roedores
recebendo injecdes de EAA em doses suprafisiologicas > 3 mg/kg/dia (CLARK e
HENDERSON, 2003) mostraram aumento na agressdo social (BREUER et al., 2001;
HARRISON et al., 2000), sendo os efeitos freqlientemente dependentes da espécie e linhagem
do animal, bem como do tipo de EAA administrado (CLARK; HENDERSON, 2003).

Estudos recentes em modelos animais demonstraram que o uso crénico e o abuso
de esteroides anabolizantes (stanozolol) reduziam os niveis de fator neurotrofico derivado do
cérebro e dopamina no hipocampo e cortex pré-frontal. Além da redugdo na expressao dos
receptores de glucocorticoides no hipocampo e no plasma e aumento dos niveis basais
matinais de cortisol plasmético. Estas alteracGes metabdlicas tém sido relacionadas a
distdrbios do humor, como a depressédo (TALIH et al., 2007; TUCCI et al., 2012).



Dessa forma, considerando que o sistema monoaminérgico regula o comportamento
humano, a agressividade, o comportamento sexual, 0 medo e a ansiedade; pode-se sugerir
uma possivel correlacdo entre alteracbes das monoaminas geradas pelos esteroides
anabolizantes e as alteracdes comportamentais e os disturbios do humor (HENDERSON et
al., 2006; TUCCl et al., 2012).

Segundo Damido et al., 2012, o tratamento de camundongos com esteroides
anabolizantes, levou a uma diminuicdo significativa na quantidade de corpos celulares de
neurdnios no cortex cerebral destes animais, quando comparados aos animais do grupo
controle, que foram tratados com solug&o fisioldgica.

Até o presente momento, sdo poucos os estudos realizados acerca de quantificacdo de
corpos celulares neuronais, relacionados a outras analises que possam levar a resultados
expressivos na tentativa de elucidar os possiveis efeitos deletérios dos esteroides

anabolizantes andrgénicos & salde de seus usuarios.



3 JUSTIFICATIVA

Até o presente momento, diversos estudos foram realizados com as principais classes
de esteroides anabolizantes existentes no mercado, com a finalidade de provar que 0 uso
abusivo destes farmacos pode acarretar diversos danos a saude de seus usuarios, tais como
doencas cardiovasculares, endocrinas e neuroldgicas, onde a grande maioria destes, sao
jovens adeptos a pratica de atividades fisicas que buscam um aumento de massa muscular e
peso corporal em pouco tempo, visando apenas o beneficio estético sem qualquer critério ou
controle, representando um alto risco de dano a saude.

Alguns desses danos podem ser provocados por alteraces comportamentais, que
podem gerar comportamentos agressivos, depressivos ou mesmo psicoticos nos usuarios de
EAA.

Portanto, dentro deste contexto, o presente estudo visa elucidar de forma quantitativa,
possiveis danos a unidade morfofuncional do Sistema Nervoso, o neurbnio, que podem ser
acarretados pelo uso abusivo destes anabolizantes, neste trabalho foi utilizado Deposteron®
(Cipionato de Testosterona) e Winstrol Depot® (Stanozolol), mostrando que esses farmacos
podem levar a diminuicdo da densidade de perfis de corpos celulares neuronais e alteracdes
comportamentais de natureza agressiva, podendo gerar graves doencas neuroldgicas que

necessitardo de tratamento farmacoldgico e possivelmente psicossocial.



4 OBJETIVOS

Os objetivos deste trabalho foram divididos em objetivos gerais e especificos.

4.1 OBJETIVOS GERAIS

Avaliar a ocorréncia de possiveis danos em &reas cerebrais (amigdala central e
hipotdlamo lateral), acarretados pelo uso abusivo de esteroides anabolizantes androgénicos
(EAA) em camundongos da linhagem Swiss machos e fémeas, comparados ao seu grupo
controle, tratados com solucdo salina, analisando possiveis alteracfes quanto ao numero de
corpos celulares de neurbnios do complexo amigdaldide e hipotadlamo lateral, analisando
ainda, os possiveis efeitos de tais drogas no comportamento de camundongos machos e

fémeas.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Os objetivos especificos consistem:

a) Avaliar os efeitos deletérios ao sistema nervoso de camundongos sob o uso
crénico dos anabolizantes Deposteron® (Cipionato de Testosterona) e Winstrol Depot®
(Stanozolol) através da estimativa da densidade dos perfis de corpos celulares de neurdnios na
amigdala central e hipotalamo lateral.

b) Observar alteracdo nos comportamentos agressividade nos animais tratados,
quando comparados ao grupo controle.

c) Comparar os dados acima descritos entre 0s sexos estudados.



5 MATERIAL E METODO

5.1 ANIMAIS

Foram utilizados neste projeto 60 camundongos da linhagem Swiss, sendo 30 machos
e 30 fémeas, com idade aproximada de 90 dias (jovens-adultos), peso corporeo entre 40 e 50
gramas, provenientes do Biotério Central da Universidade Federal de Alfenas, Unifal- MG, os
quais foram alojados em caixas contendo 5 animais cada, tratados com racdo comercial e agua
“ad libitum” e mantidos em ciclo de 12 horas claro-escuro.

O presente estudo esta de acordo com os principios éticos de utilizagdo animal tendo
sido aprovado pela Comissdo de Etica em Experimentacdo Animal da Unifal-MG, protocolo
n® 505/2013, conforme Anexo A.

5.2 TRATAMENTO

O tratamento dos animais foi realizado no Biotério Central da Universidade Federal de
Alfenas. Consistiu-se na aplicagéo, por via intraperitoneal (IP), de dois EAA: o primeiro,
comercializado com o nome de Deposteron® (Cipionato de Testosterona) e o segundo,
comercializado pelo nome de Winstrol Depot® (Stanozolol). Os grupos controle receberam
administracdo de solugdo salina estéril a 0,9%, conforme Figura 1. Os animais foram tratados
durante 30 dias, com aplicacOes realizadas duas vezes por semana (nas tercas e quintas feiras).

Os animais foram divididos em trés (3) grupos experimentais (n=20): Para realizacao
dos experimentos, o total de 60 animais foram divididos em 6 grupos de 10 animais cada.
Grupo 1 (10 machos e 10 fémeas tratados com Deposteron®, submetidos a natacdo), Grupo 2
(10 machos e 10 fémeas tratados com Winstrol Depot®, submetidos a natacdo); Grupo 3 -
Controle (10 machos e 10 fémeas tratados com solucédo fisiologica, submetidos a natacdo)

conforme tabela 1.



As doses utilizadas foram baseadas na quantidade de EAAs utilizada pelos usuéarios
frequentadores de academias. Porém, a principio, essa dose foi letal aos animais e, devido a
isso, adequamos uma dose que € considerada alta, porém, ndo letal. Para isso utilizamos o

método de Extrapolacdo Alométrica para chegarmos as doses ndo letais, porém supra-
fisiologicas (MAHMOOD, 2007).

Grupos Numero de Esteroide Dosagem Treinamento
Animais
Grupo 1 10 machos Grupo controle 0,04 ml/dia Natacéo

10 fémeas (Solucéo fisioldgica)

Deposteron® . x
Grupo 2 10 machos (Cipionato 0,8mg/kg /dia Natacao
10 fémeas de Testosterona)
Grupo 3 10 machos Winstrol Depot® 1,8mg/kg /dia Natacéo
10 fémeas (Stanozolol)

Figura 2- Grupo de animais de acordo com esteroide e a dosagem utilizada.
Fonte: Do autor

Os animais, um dia ap6s receberem as doses, foram submetidos & natacdo por 15
minutos, 3 vezes por semana, realizado em um recipiente medindo 43x34x26cm (Figura 2),
contendo no seu interior gua na temperatura de 24-26°C até a borda, de modo que o0s animais

nédo toquem o fundo do recipiente, impedindo-as de sustentarem o0 seu peso com as patas.



Figura 3: Caixa plastica utilizada para a natagdo.

Fonte: Do autor

5.3 TESTES COMPORTAMENTAIS

Apobs o periodo de 30 dias do tratamento realizado com os animais, foram entdo
realizados 0s experimentos comportamentais no horario das 14 e 18h. As analises foram feitas

de maneira cega para as condi¢Ges experimentais.

5.3.1 Analise da agressividade

Para este teste foi utilizado o paradigma residente intruso. Os animais a serem testados
(residentes) foram isolados em suas gaiolas no inicio do tratamento. Por um periodo de 3
(trés) dias que precede o teste, suas gaiolas ndo foram limpas a fim de manter a marcagdo
territorial do residente pelo cheiro de sua urina. Um camundongo macho jovem, ndo
relacionado ao tratamento e mantido agrupado em gaiolas, e, portanto ndo agressivo, foi
colocado na gaiola do residente. Este intruso servira como estimulo em cada pareamento de

15 min. Cada intruso foi utilizado uma Unica vez por dia de experimento (Figura 3). Os



confrontos foram gravados e, de acordo com Nelson & Chiavegatto, 2000, os seguintes
pardmetros foram quantificados:

1) laténcia para o primeiro ataque;

2) numero total de mordidas.

Figura 4: Aparato utilizado para a realizacéo do teste de agressividade.

Fonte: Do autor.

5.4 Coleta e Analise Macroscopica dos encéfalos

Os animais foram eutanasiados por meio do anestésico Alotano®, e apos a
identificacdo de cada animal, iniciamos, o seguinte procedimento: apds craniotomia realizada,
os encéfalos foram inteiramente retirados e identificados, posteriormente lavados em solucao
fisioldgica e fixados em paraformaldeido 4% em tampdo fosfato pH 7,4 0,1M. Os encéfalos
permaneceram imersos nesta solucao fixadora por 2 dias, seguindo o protocolo utilizado por
Rabinowicz et al. (2000). Em cada encéfalo foram retiradas amostras em cortes frontais,
seriadas e homotipicas (BROWN; AGGLETON, 2001) (Figura 4) para que seja possivel
avaliar as areas entdo estabelecidas para este estudo (PAXINOS; FRANKLIN, 2012; STRIEN
et al., 2009).



Figura 5: Corte frontal de um cérebro de camundongo proximo as areas estabelecidas para
0 estudo.

Fonte: Departamento de Anatomia (DAnat) da Unifal-MG.
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Figura 6: Corte frontal de um cérebro de roedor mostrando uma as &reas estudas.
Circulada em amarelo, encontra-se a amigdala basolateral (BLA) e circuaso em roxo
lateralmente situada a amigdala basolateral encontra-se a amigdala central (CeM).

Fonte: PAXINOS; FRANKLIN, 2012.



Figura 7 — Corte frontal de cérebro de roedor, mostrando uma das areas estudadas,
Amigdala Central (AC) em roxo, que pode ser encontrada lateralmente ao Pedunculo
Cerebral (PC) e Amigdala Basolateral (ABL) em amarelo. Nesta imagem é possivel
ainda observar o cortex cerebral, corpo calosso (CC),ventriculos laterais dir. e esqg. (VL)
e o terceiro ventriculo (3v).

Fonte: PAXINOS; FRANKLIN, 2012.

R i
Figura 8 — Corte frontal realizado em cérebro de camundongo, corado com violeta
cresil, mostrando uma das &reas estudadas, Amigdala Central (AC), que pode ser
encontrada lateralmente ao Pedinculo Cerebral (PC) e Amigdala Basolateral (ABL).

Fonte: Do autor.
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Figura 9 - Corte frontal de cérebro de roedor, mostrando uma das areas estudadas,
Hipotalamo lateral e vermelho, que pode ser encontrada lateralmente ao Peddnculo
Cerebral (PC) e terceiro ventriculo (3v) em azul.

Fonte: PAXINOS; FRANKLIN, 2012.

Figura 10 - Corte frontal de cérebro de roedor, mostrando uma das areas estudadas,
Hipotalamo lateral e vermelho, que pode ser encontrada lateralmente ao Peddnculo
Cerebral (PC) e terceiro ventriculo (3v) em azul.

Fonte: PAXINOS; FRANKLIN, 2012.
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Figura 11 — Corte frontal realizado em cérebro de camundongo, corado com violeta
cresil, mostrando uma das areas estudadas, Hipotalamo Lateral (HL), que pode ser
encontrada lateralmente ao Pedinculo Cerebral (PC) e Terceiro Ventriculo (3v).
Fonte: Do autor.

5.5 PROCESSAMENTO E COLORACAO

Os fragmentos foram processados seguindo-se a seqiiéncia padronizada nos
procedimentos histologicos convencionais: desidratacdo em alcool, diafanizacdo em xilol e
inclusdo em parafina. Cada regido foi emblocada e cortada com espessura de 7um em
microtomo Lupe® e coradas com violeta cresil para facilitar a visualizacdo dos Corpusculos
de Nissl dos corpos de neurbnios e assim possibilitar marcar fortemente e individualmente

cada célula para posterior contagem.
Cortes seriados foram realizados com a finalidade de atingir as areas destinadas a este

estudo; amigdala central e o hipotalamo lateral de camundongos machos e fémeas.



56 ESTIMATIVA DA DENSIDADE DOS PERFIS DE CORPOS CELULARES DE
NEURONIOS

Para a estimativa da densidade por area dos perfis de corpos celulares de neur6nios
utilizamos a metodologia de contagem aleatdria simples (WEST, 1993a; WEST, 1993b;
MANDARIN-DE-LACERDA, 1994; MANDARIN-DE-LACERDA, 2003; PAKKENBERG;
GUNDERSEN, 1995). Neste método adquirimos 2 campos microscopicos aleatorios de 3

cortes semi seriados da area, totalizando assim seis (6) areas analisadas por animal. Nestas
areas marcamos somente os perfis dos corpos celulares de neurdnios que se encontram
dispostos dentro da area teste (couting frame) e na linha de inclusao (linha verde) e excluindo
as células nas linhas continuas em vermelho (Figura 5). Desta forma, aferimos o nimero de
celulas por area contada, e ndo o nimero total dessas células nos nucleos estriado e palido.
Esta analise foi feita com o auxilio de um Sistema de Analisador de Imagens
Axiovision 4 Module Interactive Mensuerement da marca Carl Zeiss® acoplado a um
microscopio Axio Scope Al da marca Carl Zeiss® e um computador. As imagens das areas

em estudo foram capturadas em lente de aumento 40x.
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Figura 12: Imagem rpresentativa de area teste desenhado em transparéncia e fixado
no monitor do computador para quantificacdo de pontos insridos somente dentro do
quadrante, excluindo pontos nas linhas continuas (vermelho).
Fonte: Departamento de Anatomia (DAnat) da Unifal - MG.

5.7 ANALISE ESTATISTICA

Para andlise quantitativa da densidade dos perfis de corpos celulares de neurénios foi
utilizado o teste de variancia do programa Bioestat 5.3, para verificar a presenca de interacfes
significativas entre as areas e 0s grupos estudados.

J& no estudo de comportamento agressivo, a analise estatistica foi realizada por meio
de andlise da variancia (One-Way ANOVA) seguida do teste de comparacdo das médias de
Tukey.

Valores de p < 0,05 foram considerados como indicativos de significancia para ambas
andlises estatisticas e parametros analisados.



6 RESULTADOS

Segue abaixo os resultados referenres as anaslises realizadas.

6.2 ESTIMATIVA DA DENSIDADE DOS PERFIS DE CORPOS CELULARES DE
NEURONIOS

De acordo com a quantificagdo de corpos celulares de neurdnios realizados no
hipotdlamo lateral e amigdala central, podemos observar conforme os graficos a seguir os
resultados obtidos em camundongos machos e fémeas, apds a administracdo dos esteroides
Deposteron® (Cipionato de Testosterona) e Winstrol Depot® (Stanozolol) submetidos a

treinamento fisico através da natacgéo.

6.1.1 Hipotalamo lateral em machos

Os gréficos de 1 a 5 representam esquematicamente, os resultados obtidos atraves da
analise morfométrica de corpos celulares de neurénios no hipotalamo lateral de camundongos
machos.

Conforme representado nos grafico 1, podemos observar que houve uma reducao
bastante significativa do nimero de corpos celulares de neurbnios nos hipotadlamos laterais
(direito e esquerdo) de camundongos machos tratados com Deposteron® quando comparados

aos animais controle tratados com solucéo salina.
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Gréfico 1 — Representacdo da estimativa da densidade dos perfis de corpos celulares de
neurdnios em machos no hipotédlamo lateral (HL) direito e esquerdo, mostrando redugao
significativa do nimero de corpos celulares neuronais em ambos os hipotalamos, apds o
tratamento realizado com Deposteron® (p<0,01).

Fonte: Do autor

Conforme representado no grafico 2, podemos observar que houve uma redugdo
bastante significativa do numero de corpos celulares de neurbénios nos hipotdlamos laterais
(direito e esquerdo) de camundongos machos tratados com Winstrol Depot® quando

comparados aos animais controle tratados com solucao salina.
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Gréfico 2 — Representacdo da estimativa da densidade dos perfis de corpos celulares
neurdnios em machos nos hipotalamos laterais (direito e esquerdo), mostrando redugdo
significativa do nimero de corpos celulares neuronais em ambos os hemiférios, apds
tratamento realizado com Winstrol® (p<0,01).

Fonte: Do autor



Ao compararmos os dados representados nos gréficos 1 e 2 podemos verificar que a
administracdo de tais esteroides, em doses elevadas podem levar a reducédo significativa do
numero de corpos celualres de neurdnios.

O grafico 3 apresenta um comparativo entre machos tratados com Deposteron® e
Winstrol®, demonstrando que houve uma reducéo significativa e equivalente na densidade de
corpos celulares de neurbnios destes animais tanto no hipotalamo lateral direito quanto no
esquerdo, mostrando ainda que ambos o0s esteroides (Deposteron® e Winstrol Depot®),
podem provocar danos no hipotdlamo lateral de camundongos machos em proporcdes
equiparadas, quando comparadas ao controle.
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Graéfico 3 — Comparativo da estimativa da densidade dos perfis de corpos celulares neurdnios
em machos nos hipotalamos laterais (direito e esquerdo), mostrando redugdo significativa do
namero de corpos celulares neuronais em ambos os hemiférios, apos tratamento realizado com
Deposteron® e Winstrol Depot® (p<0,01).

Fonte: Do autor.

O gréfico 4, mostra a quantificacdo neuronal de duas areas (Al e A2), onde a area 1
representa uma area mais lateral do hipotdlamo lateral, enquanto que a area 2, mostra uma
area mais central do hipotadlamo lateral. Ambas as areas (Al e A2), tiveram reducdo
significativa da densidade de corpos celulares de neurdnios nos dois hipotalamos, direito e

esquerdo, quando comparados ao controle.
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GRAFICO 4 - Comparativo da contagem de neurdnios em machos nos dois hipotalamos
laterais (direito e esquerdo), em duas areas diferentes (lateral e central), mostrando reducédo
significativa do namero de corpos celulares neuronais em ambos os hemisférios e areas, ap6s o
tratamento realizado com Deposteron® e Winstrol® (p<0,05).

Fonte: Do autor

O tratamento realizado com Deposteron® promoveu uma reducdo maior na densidade
de corpos celulares de neurdnios do hipotalamo esquerdo, enquanto que o tratamento
realizado com Winstrol Depot® gerou uma reducdo maior destes corpos celulares de
neurbnios no hipotalamo direito. Entretanto, é possivel verificar que esssa reducdo foi
significativa para as duas areas analisadas (1 e 2) e para os dois hipotdlamos (direito e
esquerdo), podemos entdo dizer que ambos os tratamentos (Deposteron® e Winstrol Depot®),

foram equivalentes, quanto a reducgéo de corpos celulares neuronais.
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Gréfico 5 — Grafico comparativo mostrando reducéo significativa da densidade dos perfis
de corpos celulares neurdnios no hipotalamo lateral em machos tratados com Deposteron®
e Winstrol Depot® (p<0,01).

Fonte: Do autor

O grafico 5 (cinco), apresenta a confirmacéo da reducéo de corpos celulares neuronais
no hipotalamo lateral de machos tratados com Deposteron® e Winstrol Depot® de forma

equivalente.

6.1.2 Amigdala Central em machos

Os gréficos de 6 a 8 representam os resultados obtidos através da analise morfométrica
de corpos celulares de neurdnios na amigdala central de camundongos machos.

Os graficos 6 e 7 mostram que ndo houve reducao neuronal significativa no tratamento
realizado com Deposteron® nas amigdalas direita e esquerda. J& nos machos tratados com
Winstrol®, houve uma reducdo significativa no nimero de corpos celulares neuronais na
amigdala central direita, 0 mesmo ndo ocorreu com a amigdala esquerda, que ndo obteve uma

contagem neuronal significativa em relagdo aos animais controles.
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Gréfico 6 — Comparativo da quantificagcdo neuronal na amigdala central em machos nos
hemisférios direito e squerdo, mostrando que houve reducédo estatistica significativa na
densidade de corpos celulares de neurdnios somente no hemisfério direito, ap6s o
tratamento realizado com Winstrol Depot® (p<0,01), resultados ndo-significativo no
hemisfério equerdo de animais tratados com Winstrol Depot® e Deposteron® (dir e gsq.)
(p>0.05).

Fonte: Do autor
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Gréfico 7 — Comparativo da densidade dos perfis de corpos celulares de neurdnios em
machos nos dois hemisférios da amigdala central (direito e esquerdo), em duas areas
distintas (lateral e central), mostrando que houve redugdo estatistica significativa
somente no hemisfério direito dos machos tratados com Winstrol Depot® (p<0,05). Nao
houve alteracdo significativa para os animais tratados com Deposteron® (p>0,05).
Fonte: Do autor



Podemos observar nos graficos 6 e 7 que a Unica alteracdo significativa foi a reducao
de corpos celulares neuronais na amigdala central direita tanto na &rea 1 quanto na 2 dos
machos tratados com Winstrol®, demonstrando que houve portanto uma diferenca
quantitativa entre as amigdalas de ambos os lados. Quanto aos animais tratados com
Deposteron®, ndo houve alteracdo significativa quanto ao nimero de neurénios reduzidos nas

amigdalas central direita e esquerda e nas areas 1 e 2.
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Graéfico 8 — Comparativo da densidade dos perfis de corpos celulares de neurénios
entre 0s EAA Deposteron® e Winstrol Depot® mostrando que ndo houve redugéo
guantitativa significativa na amigdala central de machos tratados com Deposteron® e
Winstol Depot® (p>0,05).

Fonte: Do autor

O gréfico 8 representa todos os resultados quantitativos referentes a estimativa da
densidade de corpos celulares de neurdnios na amigdala central de machos tratados com

Deposteron® e Winstrol Depot®, indicando que ndo houve alteracao significativa.

6.1.3 Hipotalamo lateral em fémeas

Os graficos de 9 a 11 representam os resultados obtidos através da andlise
morfométrica de corpos celulares de neurénios na amigdala central e hipotalamo lateral de

camundongos fémeas.



O gréfico 9, mostra que os tratamentos com Deposteron® e Winstrol Depot® geram
reducdo neuronal bastante significativa no hipotalamo lateral (HL) de fémeas (p<0,01), bem
como no HL esquerdo (p<0,05).

O tratamento realizado com Deposteron® promoveu uma reducdo maior na densidade
de corpos celulares neuronais no HL direito (p<0,001) comparado com o HL (p<0,05) e em
relagdo ao tratamento realizado com Winstrol Depot® no HL direito (p<0,01) e esquerdo
(p<0,05).
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GRAFICO 9 - Quantificagdo de neurdnios em fémeas no HL direito e esquerdo,
mostrando que houve alteracéo significativa no nimero de corpos celulares neuronais
no HL direito (p<0,01) tratados com Deposteron® e Winstrol Depot®, observa-se
também uma reducéo significativa no nimero de corpos celulares neuronais no HL
esquerdo (p<0,05), apds tratamento realizado com Deposteron® e Winstrol®.

Fonte: Do autor

No gréfico 10, podemos observar a quantificacdo neuronal em fémeas tratadas com
Deposteron® e Winstrol Depot®, mostrando que houve alteracao significativa entre os HL e

as areas quantificadas.



COMPARATIVO ENTRE O N°DE CORPOS DE
CELULARES EM FEMEAS
50 - DIREITO X ESQUERDO

ECONTEOLE
MDEPCSTERCH
EWINSTROL

HLDIREITC HLDIREITO HLESQUERDC HLESQUEEDO
Al A2 Al A2

GRAFICO 10 — Comparacio de fémeas tratadas com Deposteron e Winstrol, em
relagdo aos HL direito e esquerdo e as areas 1 e 2 (lateral e central
respectivamente), mostrando reducdo significativa nos 2 hipotdlamos e também
entre as areas analisadas (p<0,05).

Fonte: Do autor

O grafico 11, mostra a quantificacdo total gerada pelo tratamento de fémeas realizadas
com Deposteron® e Winstrol Depot®, mostrando que 0s mesmos promovem reducdo de
corpos celulares de neurdnios totais no hipotadlamo lateral dessas fémeas. Sendo que o
tratamento realizado com Deposteron® promoveu uma redugdo maior no nimero de corpos
celulares de neurdnios em camundongos fémeas (p<0,01), quando comparado com Winstrol®
(p<0,05).
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GRAFICO 11 - Quantificagio neuronal total em fémeas tratadas com Deposteron® e
Winstrol®, mostrando a redugdo significativa de corpos celulares neuronais no
hipotalamo lateral (p<0,05).

Fonte: Do autor

6.1.4 Amigdala central em fémeas

Os gréaficos de 12 a 14, representam os resultados obtidos através da analise
morfométirca de corpos celulares de neurdnios na amigdala central (AC) de camundongos
fémeas.

Nos graficos 12 e 13 podemos observar a quantificacdo neuronal em fémeas tratadas
com Deposteron® e Winstrol Depot®, mostrando que houve alteracdo significativa entre as
AC direita e esquerda. No entanto, podemos observar que ndo houve alteracdo significativa na
quantificacdo neuronal de fémeas tratadas com Deposteron® e Winstrol Depot® na area 2

(central).
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GRAFICO 13 - Comparacio de fémeas tratadas com Deposteron® e Winstrol®, em

relacdo as

mostrando

AC direita e esquerda e as areas 1 e 2 (lateral e central respectivamente),

reducdo significativa em ambos os lados (p<0,05) e areas com excecédo da

area 2, tanto para Deposteron® quanto Winstrol®.

Fonte: Do autor

No gréafico 14 observa-se a redugdo neuronal significativa na amigdala central de

fémeas tratadas

tratamentos com

com Deposteron® e Winstrol Depot® (p<0,01). Mostrando que 0s

ambos o0s esteroides, promoveram reducdo de corpos celulares neuronais

equivalentes quando comparados entre si.
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GRAFICO 14 - Quantificacdo total de neurbnios em fémeas tratadas com
Deposteron® e Winstrol®, mostrando que houve uma reducdo significativa de corpos
neuronais na amigdala central de fémeas tratadas com ambos os esterdides

celulares
(p<0,01).
Fonte: D

0 autor




Os gréaficos de 15 a 18, representam um comparativo geral da quantificacdo de corpos
celulares de neurdnios, entre machos e fémeas, entre os tratamentos realizados (Deposteron®
e Winstrol Depot®) e entre as areas analisadas (Hipotdlamo Lateral e Amigdala Central),
através do teste de variancia foi verificada a presenca de intercdes significativas entre as
areas, grupos e os lados (direito e esquerdo), diferencas e/ou igualdades entre as médias
avaliadas.

Os graficos 15 e 16 demonstram que o tratamento realizado com Deposteron® e
Winstrol Depot®, promoveu alteracdo significativa na quantificagdo de corpos celulares de

neurdnios no hipotalamo lateral de machos e fémeas.
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GRAFICO 15 - Machos e fémeas mostrando reducéo significativa na quantificagio
de corpos celulares de neurdnios no hipotdlamo lateral, ap6s o tratamento realizado
com Deposteron® quando comparados com o controle (p<0,01).

Fonte: Do autor
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GRAFICO 16 - Machos mostrando reduco bastante significativa na quantificacio de
corpos celulares de neurdnios no hipotalamo lateral, ap6s o tratamento realizado com
Winstrol® (p<0,01), e fémeas apresentando em quantidade menor, significativa
reducdo de corpos celulares de neurdnios no hipotdlamo lateral (p<0,05), quando
comparados com o controle.

Fonte: Do autor

Os graficos 17 e 18 demonstram que o tratamento realizado com Deposteron® e
Winstrol Depot®, ndo provocaram alteracéo significativa na quantificacdo de corpos celulares

de neur6nios na amigdala central.
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GRAFICO 17 - Representacio grafica comparativa entre machos e fémeas
tratados com Deposteron®, mostrando que ndo houve alteragdo significativa na
quantificacdo de corpos celulares de neurdnios na amigdala central dos machos,
(p>0,05), enquanto que 0 mesmo tratamento apresentou reducédo significativa de
corpos celulares de neurdnios na amigdala central (p<0,01), quando comparados
com o controle.

Fonte: Do autor
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GRAFICO 18 - Representagio grafica comparativa entre machos e fémeas tratados com

Winstrol®, mostrando que no houve alteragdo significativa na quantificagdo de corpos

celulares de neurdnios na amigdala central dos machos, (p>0,05), enquanto que 0 mesmo

tratamento apresentou reducdo significativa de corpos celulares de neur6nios na amigdala

central (p<0,01), quando comparados com o controle.

Fonte: Do autor

Os resultados apontam que o tratamento realizado tanto com Deposteron® quanto com

Winstrol Depot® promove reducdo significativa e quivalente tanto em machos quanto em
fémeas. Ja na quantificagcdo de corpos celulares de neurdnios, somente a amigdala central de
fémeas tratadas com o Deposteron® e Winstrol Depot®, tiveram redugéo significativa no

namero de corpos celulares de neurénios.

6.1 ANALISE DA AGRESSIVIDADE

Os graficos de 19 a 22 representam 0s resultados referentes as andlises
comportamentais realizadas através do Paradigma Residente-Intruso.

Os graficos 19 e 20 representam os dados referentes aos resultados encontrados ap0s
tratamento realizado com Deposteron® e Winstrol® em camundongos fémeas.

Podemos observar pelo grafico 19, que as fémeas residentes tratadas com

Deposteron® e Winstrol Depot®, levaram menos tempo para iniciar o primeiro ataque as



fémeas intrusas em relacdo &s fémeas controle, entretanto, esse resultado ndo se mostrou
estatisticamente significativo.
Todos os animais residentes tratados com substancias anabolizantes, neste estudo

apresentaram comportamento bastante agressivo em relacao aos animais intrusos.
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Gréfico 19 — Representacdo gréfica comparativa do tempo de laténcia para o 1° ataque
em camundongos fémeas, tratados com Deposteron® e Winstrol®, mostrando que nédo
houve resultado estatistico significativo quando comparado aos animais controle
(p>0,05).

Fonte: Do autor

0 grafico 20, mostra o nimero total de ataques realizados pelas fémeas tratadas com
Deposteron® e Winstrol Depot®, mostrando que esse resultado ndo se mostrou

estatisticamente significativo.
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Gréfico 20 — Representagdo grafica comparativa do niumero total de ataques realizados por
camundongos fémeas, tratados com Deposteron® e Winstrol®, mostrando que ndo houve
resultado estatistico significativo quando comparado aos animais controle (p>0,05).

Fonte: Do autor

Conforme os resultados obtidos através da analise comportamental em fémeas tratadas
com Deposteron® e Winstrol Depot®, os animais residentes tratados apesar de terem atacado
0s animais intrusos ndo-tratados por inimeras vezes, sem que 0S MeSMOS reagissem a esses
ataques, quando comparados aos animais controle, ndo apresentou resultados estatisticamente
significativos.

Todos os animais tratados tanto com Deposteron® e Winstrol®, apresentaram
comportamento muito agressivo em relagcdo aos animais intrusos, entretanto, o nimero de
ataques ndo foi maior devido ao mecanismo de defesa apresentado pelos animais intrusos, que
apoiaram suas patas na grade que fechava a gaiola, onde o teste foi realizado, assim o animal
ficou suspenso neste aparato, de forma que o animal residente ndo conseguia alcanca-lo para
ataca-lo.

Todos os animais intrusos ndo-tratados ficaram gravemente feridos, devido a
agressividade das mordidas recebidas pelos animais residentes, entretanto, nenhum deles veio
a Obito durante o experimento.

O Grafico 21, representa 0s resultados onde machos residentes tratados com
Deposteron® e Winstrol Depot®, levaram menos tempo para iniciar o primeiro ataque aos
animais intrusos em relacdo ao controle, entretanto, esse resultado ndo se mostrou
estatisticamente significativo. Todos os animais residentes tratados com substancias
anabolizantes, neste estudo apresentaram comportamento bastante agressivo em relacdo aos

animais intrusos.
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Gréfico 21 — Representacdo grafica comparativa do tempo de laténcia para o 1°
atague em camundongos machos, tratados com Deposteron® e Winstrol®,
mostrando que ndo houve resultado estatistico significativo quando comparado aos
animais controle (p>0,05).

Fonte: Do autor

O Gréfico 22 mostra que o nimero de ataque dos animais machos residentes contra 0s

machos intrusos, ndo se mostrou estatisticamente significativos.
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Gréfico 22 — Representagdo grafica comparativa do nimero total de ataques realizados
por camundongos machos, tratados com Deposteron® e Winstrol®, mostrando que nao
houve resultado estatistico significativo quando comparado aos animais controle (p>0,05).
Fonte: Do autor

7 DISCUSSAO



Ao analisarmos os resultados referentes as analises quantitativas, é possivel verificar
que a quantidade de neurénios € maior no hipotalamo direito que no hipotalamo esquerdo,
tanto dos animais tratados com Deposteron® quanto com Winstrol Depot®. Esse dirmorfismo
pode ocorrer devido a uma variagdo anatdbmica, hipdtese proposta em um trabalho que afirma
que a testosterona diminui o desenvolvimento do hemisfério cerebral esquerdo e permite o
crescimento compensatério do hemisfério cerebral direito a fim de produzir uma mudanca
gradual para normalizar esta possivel assimetria cerebral (GESCHWIND e LEVITSKY,1968,
GESCHWIND e BAHAN,1982, GESCHWIND e GALABURDA, 1985).

Entretanto, Galaburda et al., 1987, na tentativa de explicarem as diferencas
assimétricas no cérebro, afirmam que se a testosterona tem um efeito na modificacdo de
assimetria do cérebro, ndo parece fazé-lo, retardando um lado e permitindo que o crescimento
do outro, mas sim através da promocéo do crescimento do hemisfério menor. Ambos os dados
confirmam a hipotese de que existe uma diferenca anatdmica entre os hemisférios cerebrais.

De acordo com os dados encontrados na andlise de densidade de corpos celulares de
neurdnios no hipotalamo lateral de machos, podemos dizer que a administracdo dos esteroides
anabolizantes Deposteron® e Winstrol Depot®, em doses elevadas podem gerar redugédo da
densidade de corpos celulares de neurbnios, o que indica que 0 uso destes farmacos pode
levar a consequéncias danosas ao cérebro de camundongos machos, tal como a morte
neuronal, que podem prejudicar as areas afetadas de acordo com a fungdo a que se destinam.
Esses resultados corroboram com os dados apresentados em um trabalho realizado por
Damido et al., 2012, onde o tratamento de camundongos com esteroides anabolizantes levou a
uma diminuicdo significativa na quantidade de corpos celulares de neurdnios no cértex
cerebral destes animais, quando comparados aos animais do grupo controle, que foram
tratados com solucdo salina.

Outro estudo realizado também confirma os resultados apresentados neste trabalho,
onde foram comparados os efeitos entre testosterona, nandrolona stanozolol, e gestrinona
sobre a morte neuronal excitotoxica induzida por N-metil-D-aspartato (NMDA) em culturas
primarias de céelulas do cortex de ratos, os dados encontrados sugerem que altas doses desses
esteroides aumentam a vulnerabilidade neuronal para que haja um aumento de citotoxicidade
celular neuronal e isso pode, portanto, facilitar a morte neuronal (ORLANDO et. al., 2007).

Uma das areas quantificadas neste trabalho foi o hipotdlamo lateral, sendo uma

estrutura limbica relacionada ao comportamento de raiva e agressividade (BEAR et. al.,



2002). Portanto a reducdo da quantidade de corpos celulares de neurdnios pode alterar
funcdes relacionadas a esta estrutura.

Quanto as diferencas quantitativas entre os lados direito e esquerdo encontradas neste
estudo, podemos atribuir as, no que se referem a amigdala central, devido a uma variagédo
anatbmica entre os dois hemisférios, conforme estudos realizados anteriormente
(GESCHWIND; LEVITSKY, 1968; GESCHWIND; BAHAN, 1982; GESCHWIND;
GALABURDA, 1985; GESCHWIND.

O tratamento realizado com Winstrol Depot® em machos, apesar de nao ter se
mostrado significativo, causou reducdo da densidade de corpos celulares neuronais na
amigdala central. Esta estrutura esta relacionada ao comportamento agressivo e medo
(BAHAR et al., 2003). Uma vez detectado o estimulo emocional, a amigdala pode determinar
0 processamentos deste estimulo, visto que suas amplas conexBes com areas corticais,
envolvidas com fungdes cognitivas de atengdo, percepcdo e memoria explicita (MCGAUGH,
2000; PHELPS; LEDOUX, 2005) e a alteracdo destes circuitos podem levar a disturbios de
ansiedade que sdo comumente associados a amigdala, tais como: estresse pos-traumatico
(ACKERMAN et al.,, 1998; RAUCH, SHIN e PHELPS, 2006), distarbios do péanico
(COPLAN; LYDIARD, 1998; GORMAN et al., 2000; DOMSHKE et al., 2006), fobias
sociais (AMARAL, 2002; BIRBAUER et al., 1998), disturbio obsessivo-compulsivo (PUJOL
et al., 2004; SZESKO et. al., 2006). Portanto, alteracGes na densidade destes neurénios podem
alterar essas funcdes.

Os resultados apontam que o tratamento realizado tanto com Deposteron® quanto com
Winstrol Depot® promove reducdo significativa equivalente tanto em machos quanto em
fémeas. Ja na quantificacdo de corpos celulares de neurdnios, somente a amigdala central de
fémeas tratadas com o Deposteron® e Winstrol Depot®, tiveram reducdo significativa no
namero de corpos celulares de neurdnios, conforme resultados propostos por Damiao et al.,
2012; Orlando et. al., 2007.

J4, o tratamento realizado com Deposteron® e Winstrol Depot® ndo provocaram
alteracdo significativa na densidade de corpos celulares de neurdnios na amigdala central.
Este resultado indica que o uso do esteroide anabolizante Deposteron® (Cipionato de
Testosterona) e Winstrol Depot® (Stanozolol) podem provocar uma reducgdo significativa
consideravel na quantidade de neurdnios na amigdala central de mulheres que fazem uso deste
farmaco. Mesmo que os resultados ndo apontam significancia na redugdo de neurdnios em
machos, ndo podemos afirmar que o uso deste esteroide seja seguro para 0s homens, devido

aos demais resultados quantitativos apresentados neste trabalho, bem como dados



apresentados pela literatura cientifica, comprovando os diversos efeitos colaterais e deletérios
para a salde fisica e mental dos usuarios.

Estudos indicam que a longo prazo riscos associados com o0 uso de esteroides
anabdlicos androgénicos (EAA) sdo mais frequentes em mulheres do que nos homens
(FRANKE e BERENDONK, 1997).

Em um trabalho realizado por Guillamon, 1988, mostra que existem diferencas entre
0S Sexos quanto ao numero de neurbnios na regido posterior medial e a divisdo lateral do
nucleo da estria terminal de ratos, mostrando que os machos apresentam um maior nimero de
neurdnios que as fémeas, especialmente quando essas fémeas sdo androgenizadas, sugerindo
que as diferencas morfoldgicas existentes entre 0s sexos, sdo controladas por esteroides
sexuais durante o periodo perinatal.

Outro estudo mostra também que a acdo da testosterona durante a diferenciacao sexual
da origem a diferencas entre 0s grupos, enquanto que os efeitos experimentais, em que a
secrecdo do horménio é evocada numa base individual de acordo com os eventos da vida
pessoal, sdo responsaveis pelas diferencas individuais, mesmo entre gémeos idénticos com a
mesma constituicdo genética (MCEWEN, 1992).

Os resultados de comportamento agressivo dos machos tratados, ndo tiveram
significancia estatistica, entretanto, todos os animais apresentaram comportamento bastante
agressivo em confronto com os animais intrusos, inclusive os animais do grupo controle. Os
machos foram mais violentos nos ataques quando comparados as fémeas, todos os animais
machos residentes, tratados com as substancias anabolizantes, Deposteron® e Winstrol
Depot®, apresentaram comportamento bastantante agressivo com 0s animais intrusos e no-
tratados.

De acordo com McGinnis et al., 2004, em humanos, agressividade é uma resposta
biolégica natural, proeminente no género masculino, na busca da satisfacdo de necessidades
basicas como alimentacdo e defesa territorial, assim como nos mamiferos, a agressividade €
geralmente empregada para a defesa do territdrio e acesso as fémeas.

A maioria dos estudos sobre os efeitos dos EAA no comportamento agressivo utilizam
roedores machos (CHRISTIE; BARFIELD 1979; CLARK; HENDERSON 2003), desta
forma, podemos dizer que, conforme resultados encontrados neste estudo, os machos
apresentaram um comportamento agressivo bastante expressivo, quando comparados as
fémeas, devido a agressividade nata que ocorre tanto em roedores quanto em humanos,

especialmente do sexo masculino, na tentativa de defesa de seu territorio, que pode ter sido



agravada pelo uso de EAA, j& que os andrégenos sdo reconhecidos como moduladores do
comportamento agressivo (BARFIELD, BUSCH ; WALLEN 1972; SVARE, 1990).

Entretanto, a relacdo entre o uso de roedores como modelo experimental e o
comportamento agressivo apresentado pelos mesmos quando tratados com EAA, é de carater
contraditorio, pois a anélise dos resultados é afetada por diversas variaveis, como a classe, a
combinacdo ou néo de classes de EAA, dose, género, tempo de tratamento, idade dos animais
e a metodologia empregada para avaliar o comportamento agressivo (HENDERSON, 2003;
MCGINNIS, 2004).

Contudo, estudos anteriores também mostraram que o uso indiscriminado de EAA em
humanos, levou a diversos efeitos comportamentais incluindo: mania, hipomania,
somatizacdo, aumento da ansiedade, irritabilidade, oscilacdes extremas de humor, niveis
anormais de agressividade e parandia (GRUBER e POPE, 2000; TRENTON e CURRIER,
2005; PAGONIS et al., 2006.). Alguns ensaios clinicos randomizados, mostram ainda, que o
uso de doses moderadas de EAA em individuos adultos do sexo masculino, levou a um
aumento dos niveis de hostilidade e ansiedade (SU et al., 1993; POPE et al., 2000).

Em roedores, a agressividade pode ser mensurada pela observacdo da quantidade e
qualidade dos atos agressivos despendidos pelo animal residente contra o animal intruso
(CLARK e HENDERSON, 2003; MCGINNIS, 2004). Os resultados deste estudo, néo
apresentaram significancia estatistica, quanto ao tempo de laténcia para o 1° ataque e o
numero de ataques. Entretanto, ao analisar os videos, foi possivel observar que o tratamento
realizado com Deposteron® e Winstrol Depot®, fez com que 0s animais se tornassem mais
agressivos, em relacdo ao controle.

Quanto a postura dos animais, durante todo o experimento pode-se verificar uma
postura submissa e neutra dos animais intrusos, em contrapartida, uma postura dominante dos
animais residentes. O estudo de LUMIA et al., 1994, demonstrou que o tratamento por 10
semanas com testosterona (lmg/rato, 3 vezes por semana), em machos Long-Evans,
aumentou a postura dominante e reduziu a postura submissa quando comparados com 0s ratos
controles.

Por outro lado, BREUER et al.,, 2001, administrou propionato de testosterona,
decanoato de nandrolona e estanozolol em ratos Long—Evans (5mg/kg, 5 vezes por semana
durante 12 semanas), 0 comportamento agressivo aumentou significativamente no grupo
tratado com propionato de testosterona quando comparado com o grupo controle; o grupo
tratado com decanoato de nandrolona e 0 grupo controle demonstraram niveis similares de

agressividade.



Assim como os resultados encontrados neste estudo, o grupo tratado com estanozolol
exibiu niveis significativamente menores de agressividade que 0s grupos testosterona e
decanoato de nandrolona, e da mesma maneira quando comparado ao controle. Este efeito
paradoxal do estanozolol em abolir o comportamento agressivo foi atribuido aos diferentes
mecanismos de acdo envolvendo alvos celulares e moleculares dos EAA no SNC (BREUER
etal., 2001).

O estudo de Mcginnis et al., 2002, demonstrou que o tratamento com propionato de
testosterona associado a provocacdo fisica nos animais (através da puxada de cauda, "fail
pinch”) aumentou a agressividade de roedores, os autores deste trabalho especulam que o
propionato de testosterona sensibiliza o animal para inferir os ataques ao animal intruso e
estimula a agressividade.

Os resultados de Breuer, Mcginnis e Lumia, 2001, sugerem uma auséncia de efeitos de
decanoato de nandrolona sobre a agressividade e uma supressédo do comportamento agressivo
em roedores machos tratados com estanozolol. Em contrapartida, o estudo de Long et al.,
1996 demonstrou que ratos Sprague-Dawley que receberam decanoato de nandrolona
(2mg/dia/rato ou 20mg/semana/rato, durante 4 semanas) apresentaram altos niveis de
agressividade quando comparados ao grupo controle. Usando teste de competicdo para
ingestdo da dgua como medida de agressividade, ratos machos tratados com decanoato de
nandrolona, demonstrou dominancia diante do acesso ao bebedouro em relagdo ao grupo
controle (LINDQVIST et al., 2002).

O estudo de Farrell e Mcginnis, 2003, demonstrou que a provocacao fisica estimula a
agressividade em ratos tratados com testosterona, decanoato de nandrolona e estanozolol,
sendo significativamente diferente do grupo controle. Todavia, na auséncia de provocacao
fisica os animais tratados com EAA ndo demonstraram comportamento agressivo em nem um
dos trés grupos, quando comparados ao grupo controle (MCGINNIS ET AL., 2002).

A maior parte dos estudos que avaliam os efeitos da testosterona demonstra que a
mesma causa alteracGes sobre a interagédo social no que diz respeito ao comportamento sexual
e agressivo (CLARK et al., 1997; MCGINNIS, 2004; SALAS-RAMIREZ, MONTALTO e
SISK, 2010). Porém, estes efeitos sdo de natureza contraditoria por ser dependente do tipo de
androgeno, dose administrada, tempo de tratamento e idade/sexo do animal (CLARK;
HENDERSON, 2003).

Portanto, de acordo com estudos prévios realizados com EAA, os efeitos de
substancias anabolizantes sobre a agressividade sdo dependentes do tipo de composto, da

espeécie estudada, como do género dos animais. A administracdo do propionato de testosterona



em doses supra-fisiologicas por longo periodo de tempo aumenta 0 comportamento agressivo
em ratos machos ndo castrados. A provocagao fisica aumenta esse comportamento agressivo
em contesto social e ambiental ndo provocando esse comportamento em animais controles. O
estanozolol, ndo estimula a agressividade, ou as vezes, até atenua este tipo de comportamento,
assim como os resultados encontrados neste estudo (CLARK; HENDERSON, 2003).

Quanto as estruturas neuronais envolvidas na regulagdo do comportamento emocional,
estudos sugerem que a hiperexcitabilidade da amigdala contribua parcialmente as bases
neurais envolvidas nos distdrbios de medo e ansiedade, controle de impulso e
comportamentos agressivos (DAVIDSON et al., 2000; KEELE, 2005; COCCARO et al.,
2007; NELSON e TRAINOR, 2007). Altas doses de nandrolona administradas por 2 semanas
em porquinhos da India, demonstrou ativacdo na amigdala central pelo uso desse EAA
(JOHANSSON-STEENSLAND et al. 2002).

O comportamento agressivo ocorre pela interagdo entre amigdala e hipotalamo, local
onde as emocgOes sdo formadas, e a area pré-frontal, onde as emoc¢des sdo percebidas e
controladas. A acdo da testosterona no cérebro comeca na fase embrionaria. O numero de
repeticdes de receptores de androgenosno DNA, parece desempenhar um papel na expressao
do comportamento agressivo. Técnicas de neuroimagem em adultos do sexo masculino tém
demonstrado que a testosterona ativa a amigdala em estados emocionais. O grau de
impulsividade é regulado pela serotonina, este neurotransmissor é considerado fundamental
no processo de agressdo no cérebro. A testosterona ativa as areas subcorticais do cérebro para
produzir a agressdo, enquanto o cortisol e a serotonina possuem acdo antagdnica a
testosterona reduzindo seus efeitos (BATRINOS, 2012).

Em humanos o uso crénico de EAA, intensifica a agressividade, elevando os niveis de
homicidios praticados por adolescentes. Os usuarios adolescentes sdo mais suscetiveis a atos
de violéncia, impaciéncia/impulsividade e irritabilidade, e tais efeitos se correlacionam
positivamente com niveis séricos de testosterona (MCGINNIS, 2004. Em controvérsia, alguns
estudos ndo demonstraram evidéncias do aumento da agressividade em individuos saudaveis
qguando administradas doses elevadas de EAA (WANG et al. 1996).

Diversos estudos realizados com diferentes EAA mostram que existem controvérsias
quanto ao efeito agressivo induzido pelo uso dessas substancias, apesar de haver fortes
evidéncias de que usuarios de EAA, especialmete adolescentes, sofram fortes alteracdes
comportamentais, principalmente de natureza agressiva, ap0s administracdo dessas

substancias.



Quanto &s analises morfométricas, devido & falta de dados referentes a acdo dos EAA
no sistema nervoso, este estudo, bem como outros estudos realizados pelo grupo de pesquisa
do Departamento de Anatomia da Unifal-MG, torna-se de grande relevancia cientifica no
sentido de elucidar os possiveis efeitos deletérios dos EAA nas estruturas cerebrais e suas
fungBes cognitivas e no comportamento emocional. Entretanto faz-se necessario a realizagdo
de outras pesquisas de natureza comportamental, morfolégica, molecular e bioquimica, tanto
dos EAA quanto de substancias relacionadas a essas substancias, como neurotransmissores,
enzimas e outras substancias quimicas que podem ser sintetizadas e liberadas por inducgéo da

administracdo dessas substancias.



8 CONCLUSAO

De acordo com os experimentos realizados, € possivel inferir que o uso dos esteroides
anabolizantes Deposteron® (Cipionato de testosterona) e Winstrol Depot® (Stanozolol),
podem provocar morte neuronal no hipotdlamo lateral de machos e fémeas e na amigdala
central de fémeas. Entretanto, o tratamento feito com Deposteron® e Winstrol Depot®, ndo
demonstrou significancia quanto a alteracdo da densidade de corpos celulares neuronais na
amigdala central de machos.

Os resultados referentes a anélise de comportamento agressivo, paradigma residente-
intruso ndo apresentaram significancia estatistica, entretanto, podemos afirmar que os animais
tratados com EAA apresentaram comportamento agressivo, pode-se verificar durante as
analises experimentais, uma postura submissa e neutra dos animais intrusos, em contrapartida,
uma postura dominante dos animais residentes.

Portanto, podemos concluir, de acordo com os resultados obtidos neste trabalho, que o
uso dos EAA Deposteron® e Winstrol Depot®, podem levar a morte celular neurnal, com
comprometimento de funcGes na amigdala central e hipotdlamo lateral, bem como levar a
altercdes comportamentais, apesar de haver controvérsias entre a relacdo do uso de EAA e
comportamento agressivo em roedores, devido a alguns parametros utilizados para a
realizacdo destes experimentos, sendo necessarios mais estudos, de natureza comportamental,
bem como, morfoldgicos, moleculares e bioquimicos, para melhor elucidacdo dos possiveis

efeitos danosos que podem ser provocados pelo uso abusivo de EAA.
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